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論文内容要旨
1背景1亙レ娼は
近年,ヒト組織
動態は未だ明
ける自己免疫
した下唇小唾液
SSをはじめとする唾液腺疾患の病態発現への関与につい
1麟料11、下唇
採取。なお,cGV
 2.ヒト唾液腺細胞株(HSY,AZA3)。
1検討項欝li
におけるIL-1
細胞内セカン
ける江48と亙
った。なお,
持つことが知
 するとの知見を得た,という背景に基づく。
1結果11.猛48
さらに,SSにお
また,耳下腺唾
31
 15kDaで検繊された。2、RSYとAZA3はiL48およびcaspase4の瓢RNAを恒常的に発現していた。
 さらに,細胞溶解物面分の猛48は24kDaの前駆体で存在しており,caspase-1との反応により18kDaに
 成熟型になることが確認された。細胞培養上溝中の鵬一i8濃度はA23娼7刺激によって上昇し,A23!87に
 よって惹起された細胞内カルシウムイオンの上昇が,江避8の細胞外への分泌に必要であると考えられた。
 3.両細胞株はいずれの細胞表面にもiL-18とiL-17の受容体を恒常的に発現していた。また,RSYをiL-
 18で刺激培養したときの,培養上清中への代表的な炎症性サイトカイン江一6およびケモカイン亙L-8の分泌
 は,猛一17存在下で有意に上昇した。
 【結論1以上の結果は,猛一18が唾液腺局所において,猛一17などの炎症性サイトカインの作用を調節しな
 がら,SSの唾液腺組織における病態発現に関与していることを示唆している。
審査結果要旨
 自己免疫疾患やさまざまな炎症性疾患への関与が示唆されているサイトカインの一つに,IL-18がある。
 近年,ヒト組織や器官における鶏一!8の発現や機能についての新しい報告が多数なされているなかで,唾液
 腺におけるそれは未だ不明である。また,シェーグレン症躾群(SS)は,唾液腺や涙腺などの外分泌腺が障
 害を受ける慮己免疫疾患の一つであるが,その病態発現機序は明らかとなっていない。本研究は,猛級8の
 発現とその機能を物∂1∂oおよび吻∂魏。の両方の面から解析し,SSの唾液腺緯織における病態発現への関与
 を明らかにしたものである。実験は,健常者(Normai),SS患者,慢性GVRD(cGW{D)患者より採取した,
 下唇小唾液腺および耳下腺唾液を耀いての魏∂蜘における検討,及びヒト唾液腺細胞株(HSY,AZA3)を
 用いての初醗プ。における検討からなる。まず,下唇小唾液腺組織および耳下腺唾液中の猛一18の発現と分
 子量について検討し・次いで・唾液腺細胞株における猛礎8とその分解酵素caspase-1の遺伝子発現,細胞
 内の猛畦8の分子量,及び江48分泌に関わる纈胞内セカンドメッセンジャーについて解析している。さら
 に,SSの唾液腺に浸潤するリンパ球が主に正し-17産生能を持つCD4陽性リンパ球であること,また,iL-
 18Tgmo囎eの顎下腺では猛一18と猛47の組RNAが強発現するとの知見を得た背景に基づき,細胞株に
 おける鶏旦8とIL-17の受容体発現,猛48および猛畦7の唾液腺総胞からの炎症性サイトカイン産生誘導
 という2点から,唾液腺における島一娼と亙L孤7の関与に関して検討している。その結果,以下の点を明ら
 かにしている。①猛48は組織化学的にSSの唾液腺に強く発現しており,組織内で前駆体および成熟型で
 存雀する。②耳下腺唾液中のIL48濃度はNorma1と比較してSSで有意に低下するが,分子量に違いはない。
 ③唾液腺細胞株は猛48およびcaspase4のmRNAを恒常的に発現する。なお,蛋白レベルで猛一18は,
 前駆体で存在しcaspase-1との反応により成熱型になる。④細胞培養上溝中のE48量は,A23187繭激に
 よって上昇する。⑤唾液腺細胞株は細胞表面に翫48と猛47の受容体を恒常的に発現している。培養上溝
 中への炎症性サイトカイン猛一6およびケモカインIL-8の分泌は,鶏47存在下でのIL-18鯛激で有意に上
 昇する。以上の研究結果は,IL-18が唾液腺局所において,猛47などの炎症性サイトカインの作薦を調節
 しながら,SSの唾液腺組織における病態発現に関与することを示唆し,SSの病因解明にとって重要な新し
 い知見を提示している。これらの成果は,SSをはじめとする自己免疫疾患に係る今後の研究および臨床に寄
 与することが多大である。よって,本研究は,博士(歯学)の学位授与に値するものと認める。
 なお,本硯究は郡腔分子制御学分野,菅原俊二教授の指導の下に達成されたものであり,各氏に厚く御礼申
 し上げます。
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